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Beschreibung 

Gebiet der Erfindung 

[0001] Die Erfindung betrifft zum Aufbringen auf die 
Haut vorgesehene, dermal und transdermal wirkende 
Therapiesysteme, bei denen die Abgabe des Wirkstoffs 
an die Haut durch Polymere gesteuert wird. 

Stand der Technik 

[0002] Fur eine geregelte und kontinuierliche Freiga- 
be von Wirkstoffen an die Haut Oder durch die Haut wer- 
den ublicherweise Pflaster verwendet, bei denen eine 
Klebemasse mit einer Pharmaka-haltigen Schicht und 
einer Tragerfolie Oder einem Stoffgewebe, zu einer 
mehrschichtigen Zubereitung formuliert sind. 
[0003] Als Klebemassen dienen zur Befestigung von 
flachigen flexiblen Substraten auf der Haut druckemp- 
findliche Hauthaftkleber. Mit Hauthaftklebern lassen 
sich nicht nur wirkstoffhaltige Substrate, wie Wundpfla- 
ster Oder medizinische Haftpflaster fest und dauerela- 
stisch an der Haut befestigen. Sie eignen sich auch zum 
Aufbau von wirkstoffhaltigen, ortlich Oder transdermal 
wirkenden, auf der Haut haftenden Schichten, d.h. von 
Arzneimitteln mit topischem Oder systemischem phar- 
mazeutischem Wirkstoff. Vorteilhaft lafit sich diese Arz- 
neiform als Depotpraparat fur die verzogerte Freigabe 
des Wirkstoffes und damit auch langer anhaltenden Wir- 
kung einsetzen. 

[0004] Im allgemeinen werden solche dermalen Oder 
transdermalen Systeme aus mehreren Schichten auf- 
gebaut: Tragerfolie, Depotschicht mit Arzneimittel, Dif- 
fusion kontrollierende Schicht, auf der Haut haftende 
Schicht und Abdeckfolie, die vor der Anwendung abge- 
zogen wird. Es besteht jedoch zur Vereinfachung der 
Herstellung oft der Wunsch, weniger Schichten aufzu- 
bringen und die Funktion mehrerer Schichten in einer 
zu vereinigen, im einfachsten Fall nur eine Schicht, die 
auf der Haut klebt aber auch den Wirkstoff enthalt. Tra- 
gerfolie und Abdeckfolie haben dann nur die Funktion 
einer Verpackung. 

[0005] Fur die Herstellung von Hauthaftklebern die- 
nen klebrige Polymere naturlicher Oder synthetischer 
Herkunft. Als auf der Haut fixierbare synthetische Poly- 
mere sind filmbildende Poly(meth)acrylate, mit ihren 
durch die Herstellung moglichen, grofien Eigenschafts- 
varietaten schon seit vielen Jahren als Hauthaftkleber 
und fur transdermal therapeutische Systeme bekannt. 
[0006] In der DE-OS 36 12 305 ist ein pharmazeuti- 
sches Mittel zur lokalen und reizarmen Therapie der 
Psoriasis aus an sich bekannten antipsoriatischen Wirk- 
stoffen und aus filmbildenden Polymeren in Losung 
Oder in Dispersion beschrieben, aus dem sich nach Auf- 
tragung auf die befallene Hautstelle, der therapeutisch 
wirksame Film bildet. 

[0007] Aus der EP-A 0 394 956 sind anionische (Me- 
th)acrylat-Copolymerisate und aus der EP-A 0 415 055 
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sind kationische (Meth)acrylat-Copolymerisate be- 
kannt, die sich in Form ihrer wassergelosten Salze in 
gleicher Weise zur Bildung von Hauthaftklebern fur 
Wundpflaster und fur die Bildung eines transdermal wir- 
s kenden, zum Aufbringen auf die Haut vorgesehenen 
Arzneimittels eignen. 

[0008] Die deutsche Patentschrift DE-C 32 08 853 be- 
ansprucht eine pharmazeutische Verbundzubereitung 
fur die Anhaftung auf der Haut durch eine selbstkleben- 

10 de Masse, die auch die pharmazeutische Wirksubstanz 
in einer hoheren Konzentration als es deren Loslichkeit 
in der Klebesubstanz entspricht, enthalt, bei der diese 
Mischung auf einem Polymerfilm aufgebracht ist, den 
die Wirksubstanz durchwandern kann. Die Anforderun- 

15 gen an die Klebeeigenschaften, Vertraglichkeit, Loslich- 
keit und Freigabefahigkeit werden danach am besten 
von Acryl-Copolymeren erfullt. Acryl-Copolymere, das 
sind bevorzugt Copolymere mit wenigstens 50 Gew.-% 
an Alkylacrylat Oder Alkylmethacrylat mit durchschnitt- 

20 Nch wenigstens 4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest. Sie 
werden als Losung mit dem Wirkstoff zum transderma- 
len therapeutischen System formuliert. 
[0009] EP-A 0 261 402 beschreibt ein transdermales 
Therapiesystem, seine Verwendung und Verfahren zu 

25 seiner Herstellung. Gemafi EP-A 0 261 402 kann eine 
Haftklebermasse aus einer Mischung eines selbstver- 
netzenden Acrylatpolymeren (Durota® 280-2416, Na- 
tional Starch & Chemical B.V.) und einem Copolymeri- 
sat aus (50 %) Dimethylaminoethylmethacrylat und (50 

30 %) neutralem Methacrylsaureester (EUDRAGIT® 
E100) hergestellt werden. 

[0010] Weiterhin ist in dieser Mischung kein pharma- 

zeutischer Wirkstoff enthalten. Der Wirkstoff Nicotin 

wird nachtraglich in einen Vliesstoff in Form einer L6- 
35 sung aus EUDRAGIT® E100 aufgebracht, liegt also 

nicht in einer Polymermischung vor. 

[0011] DE 38 23 070 A1 beschreibt selbstklebende 

Heftpflaster zur Abgabe von Arzneistoffen an die Haut. 

Gemafi DE 38 23 070 A1 kann die selbstklebende 
40 Schicht der Polymermatrix 2 wird ein Oder mehrere 

quellbare polymere Matrixbildner umfassen. Als Matrix- 

bildner werden eine Reihe verschiedener Polymere u. 

a auch Polyisobutylmethacrylat und Polyhydroxyethyl- 

methacrylat genannt. 
45 [0012] Letzteres umfafttzwarhydrophilefunktionelle 

Gruppen, ist jedoch ein Homopolymerisat und kein Co- 

polymerisat. 

Problem und Losung 

50 

Poly(meth)acrylate sind wegen ihrer guten 

[0013] Hautvertraglichkeitausgezeichnete Hilfsstoffe 
fur dermale Arzneiformen. Die Anwendung in Form or- 
55 ganischer Losungen ist wegen der Feuergefahrlichkeit 
und Toxizitat der Losungsmittel und erheblichem tech- 
nischem und organisatorischem Aufwand zum Schutz 
des Bedienungspersonals und Entsorgung der L6- 
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sungsmittel verbunden. Wa&rige Dispersionen sind ge- 
fahrlos zu handhaben, doch erfordert das Trocknen ho- 
hen Energieaufwand, sorgsam gesteuerte Trocknungs- 
prozeduren und damit ebenfalls komplizierte technische 
Einrichtungen. Die einsetzbaren Dispersionen sind au- 5 
Berdem anfallig gegen mikrobiologisches Wachstum, 
sind nur begrenzt lagerstabil, konnen bei Wirkstoffzu- 
satz koagulieren und enthalten Emulgatoren, die die 
Funktion der Arzneiform und deren Lagerstabilitat, so- 
wie die Vertraglichkeit auf der Haut, erheblich beein- 
trachtigen konnen. 

[0014] Es wurde nun gefunden, daft man durch ein 
Aufschmelzen und Ausstreichen (Hot-melt-Verfahren) 
von ausgewahlten Mischungen von Poly(meth)acryla- 
ten in einfacher Weise Arzneistoffe zur Abgabe an die 
Haut Oder Schleimhautformulieren kann. Durch Abstim- 
mung der Polymerkomponenten mit den Wirkstoffen 
und weiteren Hilfsstoffen wie Weichmacher, penetrati- 
onsfordernde Substanzen, u.a., ist es nun moglich, die 
Wirkstoffabgabe an die Haut zu steuern und therapie- 
gerechte Freigabeprofile zu erzielen. 
[0015] Die Polymer-Mischungskomponenten werden 
nach zwei wesentlichen Gesichtspunkten ausgewahlt: 

1. Beeinflussung der Wirkstoffabgabe durch (Meth) 
acryl-Polymere, die funktionelle Gruppen enthalten 

2. Beeinflussung des Schmelz- und FlieBverhaltens 
durch Poly(meth)acrylate, die keine Oder nur uner- 
hebliche Mengen an funktionellen Gruppen enthal- 
ten. Weichmacher werden ggf. zur Herabsetzung 
der Schmelztemperatur und Verminderung der 
Schmelzviskositat zusatzlich benotigt. 

[0016] Die Erfindung betrifft ein: 
[0017] Schichtformiges dermales therapeutisches 
System mit verzogerter Wirkstoffabgabe mit minde- 
stens einem pharmazeutischen Wirkstoff, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft einer Oder mehrere Schichten aus 
Mischungen von Poly(meth)acrylaten aufgebaut und 
aus einer Schmelze hergestellt werden und die Mi- 
schungskomponente 1 aus (Meth)acryl-Polymeren be- 
steht, die funktionelle Gruppen enthalten, die Mi- 
schungskomponente 2 das FlieBverhalten reguliert und 
nur unerhebliche Mengen an funktionellen Gruppen ent- 
halt. 

[0018] Die polymeren Mischungskomponenten sind 
einmal filmbildende Polymere auf (Meth)acrylat-Basis, 
die funktionelle Gruppen enthalten, und durch Wechsel- 
wirkung mit dem System die Wirkstoffabgabe beeinflus- 
sen konnen, und daneben Polymere auf (Meth)acrylat- 
Basis, im wesentlichen aus C r bis C 12 -Alkylestem der 
(Meth)acrylsaure, mit hochstens nur unerheblichen 
Mengen an Monomeren mit funktionellen Gruppen auf- 
gebaut, und die das Schmelz- und FlieBverhalten der 
polymeren Klebeschicht regulieren. 
[0019] Die Molekulargewichte der erfindungsgemaft 
eingesetzten Polymere liegen zwischen 10.000 und 
2.000.000 g/Mol. 



[0020] Zur Herabsetzung der Schmelztemperatur 
und Verminderung der Schmelzviskositat der Polymer- 
mischung konnen gegebenenfalls noch niedermoleku- 
lare Weichmacher zugesetzt werden. 
[0021] Auch ist der Zusatz pharmazeutischer Hilfs- 
stoffe wie penetrationsfordernde Oder -hemmende Sub- 
stanzen, Konservierungsstoffe, Farbstoffe u.a. moglich. 



Ausfuhrung der Erfindung 

10 

[0022] 

(1) Zur Herstellung der erfindungsgemaften wirk- 
stoffhaltigen Hauthaftkleber werden als funktionelle 
15 Gruppen enthaltende Poly(meth)acrylate, bei- 
spielsweise die fur das Uberziehen von Arzneimit- 
teln als ©Eudragit bekannten Acrylharze einge- 
setzt. Diese Polymeren sind Copolymerisate von 
Methacrylestern und Acrylestern und gegebenen- 
20 falls auch weiteren Vinylmonomeren, mit Monome- 
ren mit funktionellen Gruppen, wodurch die Poly- 
meren kationischen, anionischen Oder hydrophilen 
Charakter haben. Die Zusammensetzung des funk- 
tionellen Polymerisats sollte so sein, daft der dar- 
25 aus gebildete Film zwar trocken und hart, aber nicht 
sprode ist. Dieses Eigenschaftsbild zeigen Polyme- 
risatfilme, deren dynamische Glastemperatur (auch 
als T max der T g(dym) ) nach DIN 53445 im Bereich 
von -10 bis 100 Grad C, vorzugsweise 10 bis 60 
30 Grad C liegt. Comonomere, die den funktionellen 
Charakter der (Meth)acrylat-Polymeren erbringen, 
sind beispielsweise Acrylsaure, Methacrylsaure, 
Maleinsaure fur anionische Polymere, Oder N-Dime- 
thylamino-ethylmethacrylat Oder - acrylat, N-[3-(Di- 
35 methylamino)-2,2-dimethylpropyl]-methacrylamid 
fur kationische Polymere Oder 2-Hydroxyethyl(me- 
th)acrylat, 2-Hydroxypropyl(meth)acrylat und Tri- 
methylammoniumethyl-(meth)acrylatchlorid fur Po- 
lymere hydrophilen Charakters. 
40 Die Herstellung der erfindungsgemaft zu ver- 

wendenden funktionellen Poly(meth)acrylate ge- 
schieht in bekannter Weise wie ublich, durch Sub- 
stanzpolymerisation, Losungspolymerisation Oder 
Emulsions(Dispersions)polymerisation. Fur die Be- 
45 reitung der Polymermischungen wird das Polymere 
als Feststoff in Form von Granulat bzw. Pulver mit 
KorngroBen von etwa 0,1 bis 0,5 mm verwendet, 
wozu es nach der Polymerisation, z.B. durch Gra- 
nulierung von extrudiertem Substanzpolymerisat, 
so wie es beispielsweise die kationischen Copolyme- 
risate sind, Oder durch Spruhtrocknung Oder Ge- 
friertrocknung von Emulsionspolymerisaten mit 
TeilchengroBen von ca. 50 bis 500 \i, wie z.B. die 
Sauregruppen-haltigen anionischen Poly(meth) 
55 acrylate, Oder durch Eindampfen bzw. durch Aus- 
fallen von Polymerlosungen, gewonnen wird. 

Beispiele fur Poly(meth)acrylate mit funktionel- 
len Gruppen sind: 
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Copolymerisat mit ca. 50 Gew.-% Monomerein- 
heiten mit tertiaren Aminogruppen: ©Eudragit 
E 100 

Copolymerisat mit ca. 10 % quartaren Ammo- 
niumgruppen: ©Eudragit RS 100 

Copolymerisat mit ca. 50 Gew.-% Monomerein- 
heiten mit Carbonsauregruppen: ©Eudragit L 
100-55 bzw. ©Eudragit L 100 

Copolymerisat mit ca. 30 Gew.-% Monomerein- 
heiten mit Carbonsauregruppen: ©Eudragit S 



Konzentration aufzubauen. Die dermale Therapie 
erfordert oft das Eindringen von Arzneistoffmoleku- 
len in tiefere Hautschichten. Fursystemische Effek- 
te ist die vollstandige Passage der Haut, insbeson- 
dere des Stratum corneums notwendig, so daft der 
Arzneistoff nach Aufnahme in die Blutbahn im Kor- 
per verteilt wird. Fur die erfindungsgemafte Verar- 
beitung sollten die Arzneistoffe eine ausreichende 
thermische Stabilitat bei mindestens 50 Grad C auf- 
weisen. Beispiele sind u.a. aus der DE-C 3 208 853 
und umfangreicher Literatur bekannt. 

(I) Kortikosteroide, z.B. Hydrokortison, Pred- 
nisolon, Betamethason. 



Copolymerisate mit ca. 70 Gew.-% Monomer- 
einheiten mit Carbonsauregruppen: ©EUDI- 
SPERT 

Copolymerisate von Methylacrylat und Bu- 20 
tylacrylat mit mehr als 10 Gew.-% Methacryl- 

Copolymerisate mit Hydroxyalkyl(meth)acrylat. 

25 

(2) Polymere ohne Oder nur mit unerheblichen Men- 
gen an funktionellen Gruppen, die in der erfin- 
dungsgemaften Mischung das Schmelz- und 
FlieBverhalten sowie die Klebrigkeit des neuen der- 
malen und transdermalen therapeutischen Sy- 30 
stems ermoglichen, sind Poly(meth)acrylate, deren 
dynamische Glastemperaturen nach DIN 53445 im 
Bereich von -70 bis etwa 80 Grad C liegen. Beson- 
ders bevorzugt werden Poly(meth)acrylate deren 
Glastemperaturen im Bereich von -50 bis +70 Grad 35 
C, vorwiegend im Bereich von + 10 bis 70 Grad C 
liegen. 

Beispiele fur solche Polymere sind: 

Copolymerisate aus Ethylacrylat und Methyl- 40 
methacrylat, vorzugsweise mit mehr als 30 
Gew.-% Ethylacrylat. 

Copolymerisate aus Ethylacrylat und Methyl- 
methacrylat mit ca. 5 % Trimethylammonioe- 45 
thylmethacrylatchlorid. 

Copolymerisate von Methylacrylat und Methyl- 
methacrylat. Copolymerisate von Methylme- 
thacrylat mit Butyl(meth)acrylat und/oder so 
2-Ethylhexylmethacrylat. 

(3) Dermale und transdermale Wirkstoffe, deren 
Abgabe aus dem auf der Haut aufgebrachten The- 
rapiesystem durch die Polymerenkombination aus 55 
(1) und (2) gesteuert wird, mussen aufgrund ihrer 
physikalisch chemischen Eigenschaften in der La- 

ge sein, am Wirkort, eine therapeutisch wirksame 



(II) Analgetische, entzundungshemmende Mit- 
tel, beispielsweise Ibuprofen, Ketoprofen, Fen- 
tanyl. 

(III) Antihypertensive Mittel, z.B. Clonidin und 
Kallikrein. 

(IV) Antibiotika, z.B. Chloramphenicol, Neomy- 



(V) Anasthetika, z.B. Lidokain. 

(VI) Fungizide, z.B. Klotrimazol. 

(VII) Vitamineund Deri vate, z.B. Vitamin A-Sau- 
re, Chlolecalziferol. 

(VIII) Antiepileptika, z.B. Nitrazepam. 

(IX) Koronarvasodilatoren, z.B. Nitroglyzerin, 
Isosorbiddinitrat. 

(X) Antihistaminika, z.B. Diphenhydramin-hy- 
drochlorid. 

(XI) Antipsoriatische Wirkstoffe, z.B. Dithranol. 

(XII) Sonstige Wirkstoffe wie Nicotin. 

(XIII) Hormone, z.B. Ostradiol, Testosteron. 

(XIV) Antiemetika, z.B. Scopolamin-Salze. 

In dem Therapiesystem konnen einzelne Wirk- 
stoffe Oder Kombination von Wirkstoffen enthalten 
sein. Ihre Menge in dem System betragt 0,2 bis 50 
Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 20 Gew.-% bezogen 
auf die Polymermischung. 

(4) Im Bedarfsfall konnen den Mischungen aus den 
Bestandteilen (1 ), (2) und (3) noch weitere Hilfsstof- 
fe, beispielsweise Weichmacher, penetrationsfor- 
dernde Substanzen, z.B. Laurocapram, DMSO 



4 



7 



EP 0 617 972 B1 



Oder DMF, keratolytische Substanzen, wie z.B. Sa- 
licylsaure, Harnstoff Oder auch Fullstoffe in Form 
feiner Pulver, z.B. aus Si0 2 Oder CaC0 3 , zugesetzt 
sein. 

[0023] Tragerfolien konnen eine Dicke von vorzugs- 
weise 50 - 500 besitzen. Sie bestehen aus ublichen 
Polymeren wie z.B. PP, PE, PVC, Polyestern, Polyu- 
rethan Oder Polymethacrylaten, Oder auch Aluminium. 
Die mechanische Stabilitat sollte einerseits ein problem- 
loses Beschichten ermoglichen und andererseits aus- 
reichende Flexibility beim Tragen auf der Haut gewahr- 
leisten. Die Folien sind oft hautfarben eingefarbt. Wenn 
notig konnen Tragerfolien selbst schon einen schichtar- 
tigen Aufbau besitzen, z.B. Polymer/Aluminium-Kombi- 
nationen, urn das Eindringen des Wirkstoffes in den Tra- 
ger zu verhindern Oder Primerbeschichtungen zur Ver- 
besserung der Haftung der Wirkstoff/Polymermatrix auf 
dem Trager. 

[0024] Trennfolien, die vor der Anwendung entfernt 
werden, bestehen grundsatzlich aus den gleichen Ma- 
terialien. 

[0025] Haftungsreduzierende Beschichtungen, wie z. 
B. Silikonverbindungen, ermoglichen ein einfaches Ab- 
trennen. 

[0026] Die im wesentlichen pulvrigen Bestandteile 
(1), (2), (3) und gegebenenfalls (4) werden in einem 
Kneter unter leichtem Druck gut vermischt und auf Tem- 
peraturen von 50 bis 200 Grad C, insbesondere auf 80 
bis 1 20 Grad C erhitzt und die aufgeschmolzene Masse 
auf eine Tragerfolie aufgestrichen, wobei Dicken der 
wirkstoffhaltigen Polymerschicht von 10 bis 600 ^im, vor 
allem von 50 bis 300 ^im eingestellt werden. Als Trager 
werden wie ublich flachige Substrate, z.B. Folien aus 
Kunststoff Oder Metall, besonders Aluminium, Textilien 
Oder Papiere verwendet. 

[0027] Das erfindungsgemaft hergestellte therapeuti- 
sche System mit Poly(meth)acrylaten mit funktionellen 
Gruppen ermoglicht eine gesteuerte Abgabe des Wirk- 
stoffs an die Haut und bei Wirkstoffen, die durch die 
Haut penetrieren, auch dessen Aufnahme durch die 
Haut. Die Kombination mit Poly(meth)acrylaten mit 
niedriger Glastemperatur ermoglicht schmelzfahige 
therapeutische Formulierungen auf einfache Weise her- 
zustellen, die auch Eigenschaften eines druckempfind- 
lichen Hauthaftklebers aufweisen konnen. 

BEISPIELE 

Beispiel 1 

[0028] Eine Vormischung von Wirkstoff und Polyme- 
ren wurde hergestellt durch Verruhren von 1 00 mg Pred- 
nisolon, suspendiert in 5 ml Wasser, 5 g Polymerpulver, 
hergestellt aus gleichen Gew.-Teilen Methacrylsaure 
und Ethylacrylat und 5 ml einer 30 %igen waBrigen Po- 
lymerdispersion, hergestellt aus Ethylacrylat und Me- 
thylmethacrylat im Gew.-Verhaltnis 7 : 3. Die Vormi- 



schung wurde bei 40 Grad C zu einem Film getrocknet 
und bei 140 Grad C geschmolzen. Esentsteht eine wei- 
che, knetbare Masse. Aus einem Filmstuckchen von 4 
x 4 cm und 0,6 mm Dicke, das etwa 32 mg Prednisolon 
s enthalt, wird der Wirkstoff in vitro in einer Freigabeap- 
paratur nach USP (= United States Pharmacopeia USP 
XXI1 1990, S. 1581, Transdermal Delivery Systems, Ge- 
neral Drug Release Standards, Apparatus 3 Paddle 
over disk.) unter Verwendung eines Phosphatpuffers pH 
10 6,8 wie folgt verzogert freigesetzt 

nach Stunden 

% Wirkstoff freigesetzt: 

1 h 13 % 
15 2 h 20 % 
3 h 28 % 

23 h 62 % 
28 h 74 % 

20 Beispiel 2 

[0029] Eine Vormischung wurde hergestellt durch 
Verruhren von 100 mg Prednisolon, suspendiert in 3 ml 
Wasser, 5 ml einer 30 %igen waftrigen Polymerdisper- 

25 sion, hergestellt aus Ethylacrylat und Methylmethacrylat 
im Gew.-Verhaltnis 7 : 3 und 5 ml einer 30 %igen Poly- 
merdispersion hergestellt aus Methacrylsaure und Me- 
thylacrylat im Gew.-Verhaltnis 8 : 2. Die Vormischung 
wurde bei 40 Grad C getrocknet und bei 120 Grad C 

30 geschmolzen. Aus einem Filmstuckchen 4 x 4 cm und 
0,3 mm Dicke wurde folgende Freigabe des Wirkstoffes 
nach der in Beispiel 1 angegebenen USP-Methode ge- 
funden: 

nach Stunden 

35 % Wirkstoff freigesetzt: 

1 h 25 % 

2 h 38 % 

3 h 45 % 
40 5 h 55 % 

24 h 66 % 
48 h 72 % 

Beispiel 3 

[0030] Es wurde wie in Beispiel 2 verfahren, jedoch 
hatte die Polymerdispersion hergestellt aus Methacryl- 
saure und Methylacrylat ein Gew.-Verhaltnis dieser Mo- 
nomeren von 9:1. Das Prednisolon wurde deutlich 
50 schneller und zwarwie folgt freigesetzt: 

nach Stunden 

% Wirkstoff freigesetzt 

1 h 11 % 
55 2 h 20 % 
3 h 25 % 
5 h 35 % 
24 h 58 % 
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48 h 71 % 
Beispiel 4 

[0031] Dieses Beispiel wurde wie Beispiel 2 durchge- 5 
fuhrt, jedoch mit 100 mg Ketoprofen statt Prednisolon 
als Wirkstoff. Die Wirkstoffabgabe in vitro nach USP 
(wie in Beispiel 1 ) war wie folgt: 
nach Stunden 

mg Wirkstoff freigesetzt 10 

1 h 8,3 mg 

2 h 9,9 mg 
4 h 10,9 mg 

24h11,2mg « 
48 h 11,8 mg 

Beispiel 5 

[0032] Dieses wurde wie Beispiel 3 durchgefuhrt, je- 20 
doch ebenfalls mit 100 mg Ketoprofen statt Prednisolon. 
Die Wirkstoffabgabe in vitro nach USP (wie in Beispiel 
1 ) war wie folgt: 
nach Stunden 

mg Wirkstoff freigesetzt 25 

1 h 3,5 mg 

2 h 5,4 mg 
4 h 9,0 mg 

24 h 14,4 mg 30 
48 h 17,0 mg 

Beispiel 6 

[0033] 196 g ©EUDRAGIT E 100 und 196 g ®PLA- 35 
STOID B werden mit 1 56 g Triethylcitrat in einem Kneter 
auf ca. 1 20 Grad C erhitzt und gleichmaftig durchmischt. 
Es entsteht eine klare, niedrigviskose Masse. Zu 450 g 
dieser Polymermischung werden 50 g Ketoprofen ge- 
geben und gleichmaftig verteilt. 40 
[0034] Diese Schmelze wird anschlieftend auf einer 
50 |a.m starken Aluminiumfolie zu 1 ,9 mm dicken Schich- 
ten verteilt und bis zum Erstarren gekuhlt. 

Durch Ausstanzen erhalt man runde Pflaster mit 
ca. 4,4 cm Durchmesser und ca. 285 mg Ketoprofen pro 45 
Einzeldosis. Die Bestimmung der in vitro Freigabe er- 
folgt nach USP XXII, S. 1582, Methode 4 (Zylinder) in 
Phosphatpuffer pH 6,8 und ergab folgende Werte (be- 
zogen auf die anfangliche Wirkstoffbeladung): 

50 

1 Std.: 13,0% 

3 Std.: 24,5 % 
6 Std.: 41,0% 
12 Std.: 59,8 % 

18 Std.: 91,1% 55 
24 Std.: 96,8 % 



Beispiel 7 

[0035] 166,6 g®EUDRAGITE 100 und 166,6 g®EU- 
DRAGIT RS 100 werden mit 1 33,3 g Triethylcitrat in ei- 
nem heizbaren Kneter bei ca. 120 Grad C gleichmaftig 
durchmischt. In 450 g der erhaltenen klaren, niedrigvis- 
kosen Schmelze verteilt man 50 g Ketoprofen gleichma- 
Big und streicht die Masse auf ca. 50 |a.m dicken Alumi- 
niumfolien zu 1,9 mm dicken Schichten aus. 
[0036] Nach dem Erstarren werden runde Pflaster mit 
4,4 cm Durchmesser ausgestanzt. Jede Einzeldosis 
enthalt 285 mg Ketoprofen. Die Bestimmung der Arznei- 
stoffabgabe in vitro erfolgt nach USP XXII, S. 1582, Me- 
thode 4 (Zylinder) in Phosphatpuffer pH 6,8 und ergab 
folgende Werte (bezogen auf die anfangliche Wirkstoff- 
beladung): 

1 Std.: 9,1 % 
3 Std.: 16,7% 
6 Std.: 23,3 % 
12 Std.: 35,9 % 
18 Std.: 44,7% 
24 Std.: 51,2 % 

Beispiel 8 

[0037] Eine Ketoprofen/Polymermischung gemaft 
Beispiel 7 wird bei ca. 120 Grad C mittels einer Hand- 
rakel auf Aluminiumfolie (50 ^im Dicke) zu 300 ^im dik- 
ken Schichten ausgezogen und nach dem Erkalten aus- 
gestanzt. Jede Einzeldosis enthalt 45 mg Ketoprofen. 
[0038] Die Bestimmung der Wirkstoffabgabe gemaft 
Beispiel 7 ergab folgende Werte: 

1 Std.: 31,3 % 
3 Std.: 66,6 % 
6 Std.: 78,3 % 
12 Std.: 88,6 % 
18 Std.: 90,3 % 
24 Std.: 91,0 % 

Beispiel 9 

[0039] Eine Mischung aus 166,6 g ©EUDRAGIT L 
100 und 166,6 g ©EUDRAGIT RS 100 mit 166,6 g 
Triethylcitrat wird gemaft Beispiel 7 aufgearbeitet und 
analysiert. Die Bestimmung der Wirkstoffabgabe in vitro 
ergab folgende Werte 

1 Std.: 2,9 % 
3 Std.: 5,7 % 
6 Std.: 10,3% 
12 Std.: 18,4 % 
18 Std.: 22,8 % 
24 Std.: 29,4 % 
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Beispiel 10 

[0040] Die Polymer-Wirkstoffmischung gemaft Bei- 
spiel 9 wird entsprechend Beispiel 8 aufgearbeitet und 
analysiert mit folgenden Resultaten: 5 

1 Std.: 13,6% 
3 Std.: 28,9 % 
6 Std.: 40,7 % 
12 Std.: 50,0 % 
18 Std.: 52,4 % 
24 Std.: 53,3 % 

Beispiel 11 

[0041] Ketoprofenpflaster gemaft Beispiel 9 werden 
hinsichtlich Wirkstsoffabgabe bei pH 5,5 analysiert in 
dem Gerat, das im Beispiel 7 beschrieben ist. Die Er- 
gebnisse sind folgendermaften: 

1 Std.: 1,6 % 
3 Std.: 1,9% 
6 Std.: 2,5 % 
12 Std.: 3,1 % 
18 Std.: 3,9% 
24 Std.: 5,2 % 

Beispiel 12 

[0042] Ketoprofenpflaster gemaft Beispiel 1 0 werden 
nach Beispiel 11 bei pH 5,5 analysiert. Die Wirkstoffab- 
gabe erfolgt schneller: 

1 Std.: 7,1 % 
3 Std.: 9,6 % 
6 Std.: 12,5% 
12 Std.: 16,1 % 
18 Std.: 19,1 % 
24 Std.: 21,8 % 



Patentanspruche 

1 . Schichtformiges dermales therapeutisches System 
mit verzogerter Wirkstoffabgabe mit mindestens ei- 
nem pharmazeutischen Wirkstoff, 
dadurch gekennzeichnet, 
daft eine Oder mehrere Schichten aus Mischungen 
von Poly(meth)acrylaten aufgebaut sind und aus ei- 
ner Schmelze hergestellt werden und die Mi- 
schungskomponente 1 aus (Meth)acryl-Polymeren 
besteht, die Copolymerisate von Methacrylestern 
und Acrylestern und gegebenenfalls auch weiteren 
Vinylmonomeren, mit Monomeren mit funktionel- 
len Gruppen sind, wodurch die Polymere katio- 
nischen, anionischen Oder hydrophilen Charakter 
haben enthalten, und die Mischungskomponente 
2 Polymere sind, die im wesentlichen aus C r bis 



C 12 -Alkylestem der (Meth)acrylsaure aufgebaut 
sind, Oder Copolymerisate aus Ethylacrylat und Me- 
thylmethacrylat mit ca. 5 % Trimethylammonioe- 
thylmethacrylatchlorid sind, die das FlieBverhalten 
regulieren. 



2. Dermales therapeutisches System gemaft An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali die Poly- 
meren der Mischungskomponente 2 Glastempera- 

10 turen nach DIN 53445 von -70 bis +80 °C, vorwie- 
gend von +10 bis 70 °C aufweisen. 

3. Dermales therapeutisches System gemaft den An- 
spruchen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daft 

15 das Polymer-Wirkstoff-System noch niedermoleku- 
lare Weichmacher enthalt. 

4. Verfahren zur Herstellung eines dermalen thera- 
peutischen Systems nach den Anspruchen 1 bis 3, 

20 durch Vermischen der Feststoffe der Polymerkom- 
ponenten, des Wirkstoffs und gegebenenfalls wei- 
terer Zusatze, Erhitzen der Mischung zur Schmelze 
und Formulierung des therapeutischen Systems 
aus der geschmolzenen Masse durch deren Vertei- 
25 lung als dunne Schicht, auf dem gegebenenfalls 
bleibenden Trager Oder auf Schutzfolie, die vor der 
Applikation entfernt wird. 



30 Claims 

1. Layered dermal therapeutic system with delayed 
release of the active substance, having at least one 
pharmaceutical^ active substance, characterised 
35 in that one or more layers are made up of mixtures 
of poly(meth)acrylates and are prepared from a 
melt and component 1 of the mixture consists of 
(meth)acrylic polymers, which are copolymers of 
methacrylic esters and acrylic esters and optionally 
40 also other vinyl monomers with monomers having 
functional groups, as a result of which the polymers 
have a cationic, anionic or hydrophilic nature, and 
component 2 of the mixture consists of polymers 
which are essentially made up of C 1 -C 12 -alkyl es- 
45 ters of (meth)acrylic acid, or are copolymers of ethyl 
acrylate and methyl methacrylate with about 5% tri- 
methylammonioethyl methacrylate chloride which 
regulate the flow properties. 

so 2. Dermal therapeutic system according to claim 1, 
characterised in that the polymers of component 
2 of the mixture have glass transition temperatures 
according to DIN 53445 of -70 to +80°C, predomi- 
nantly from +10 to 70°C. 

55 

3. Dermal therapeutic system according to claims 1 to 
2, characterised in that the system of polymer/ac- 
tive substance also contains low-molecular plasti- 
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Process for preparing a dermal therapeutic system 
according to claims 1 to 3, by mixing the solids of 
the polymer components, the active substance and 
optionally other additives, heating the mixture till it 
melts and formulating the therapeutic system from 
the molten mass by spreading it out as a thin layer, 
on any substrate which remains or on a protective 
film which is removed, before use. 



forme de couche mince sur le support eventuelle- 
ment restant ou sur la feuille protectrice qui est eli- 
minee avant I'application. 



Revendications 



1. Systeme therapeutique dermique lamellaire ayant 15 
une liberation retardee du principe actif, avec au 
moins un principe actif pharmaceutique, 
caracterise en ce que 

une ou plusieurs couches sont constitutes de poly 
(meth)acrylates et sont preparees a partir d'un pro- 20 
duit de fusion, et le composant de melange 1 con- 
siste en des polymeres (meth)acryliques qui sont 
des copolymerisats d'esters methacryliques et 
d'esters acryliques, et le cas echeant egalement 
d'autres monomeres vinyliques, avec des monome- 25 
res ayant des groupes fonctionnels grace auxquels 
les polymeres ont un caractere cationique, anioni- 
que ou hydrophile, et les composants de melange 
2 sont des polymeres constitues pour I'essentiel 
d'esters d'alkyle en C 1 a C 12 d'acide (meth)acryli- 30 
que ou sont des compolymerisats a base d'acrylate 
d'ethyle et de methacrylate de methyle avec envi- 
rons 5 % de chlorure de methacrylate de trimethy- 
lammonioethyle qui reglent le comportement a 



2. Systeme therapeutique dermique conformement a 
la revendication 1 , 
caracterise en ce que 

les polymeres des composants de melange 2 pos- 40 
sedent des temperatures de vitrification selon la 
norme DIN 53445 allant de -70 a +80° C, d'une ma- 
niere preponderationde + 10 a 70° C. 



3. Systeme therapeutique dermique conformement 
aux revendications 1 a 22, 

caracterise en ce que 

le systeme polymere principe actif renferme encore 
des agents plastifiants a bas poids moleculaire. 

4. Precede de production d'un systeme therapeutique 
dermique selon les revendications 1 a 3, 
caracterise par 

melange des substances solides des composants 
polymeres, du principe actif et essentiellement 
d'autres additifs, par chauffage du melange a fusion 
et par mise en forme du systeme therapeutique a 
partir de la masse fondue, par sa repartition sous 



